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Les différentes recherches bio-médicales

N\ A

Recherche translationnelle

/ ‘ La recherche fondamentale
Applications

Produire de la connaissance

Comprendre le fonctionnement normal et

pathologique des systémes vivants |
FIERRE UOLIOT Thérapies innovantes

g 'Q \ Nouveaux concepts |/ I’
I_A BE(HEH(H E ; - Recherche préclinique

U\ég,EN”HQUE? ] Tests sur cellules ou chez I'animal

Nouveaux modéles de médicaments

»

Etablissement de fondements scientifiques

5 UNE PASSION, |
UN PLNS_IS. UN JEU : / La recherche clinique \
O ',i";-” SBX: Comprendre, prévenir, diagnostiquerou traiter les maladies
4 |H'III Sur échantillonsbiologiques Etude des conséquences Essaiscliniques
i iene issus de patients de la maladie chez ’lhomme
Mieux comprendre, ou Mieux prévenir ] I Evaluation de lefficacité et
diagnostiquer les maladies ' la sécurité d’un candidat

\' ' médicament /

Prospectives ou rétrospectives
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Plan de la présentation

- Bases de la biologie cellulaire
La tumeur, la cellule, comment les étudier ?

 Exemple d’une recherche du fondamental a la clinique
L’histoire D’HER2

* Le cancer du sein: ou en est-on?
Stratégies thérapeutiques

- Participations des patient.e.s en recherche
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Le cancer: quand la cellule devient immortelle

Cellule normale

Sous l'action d'un '

le cr , une
cellule mére se divise en
deux cellules filles
(mitose)

Si une division s'est
mal passeée, la cellule
recoit un signal de
mort et se suicide
(apoptose)

Soit elle est réeparée @

4 s' Une cellule subit une
’ i ¢ série de mutations la
e
rendant cancéreuse

Cellule cancéreuse

TCATTTAGAGGAAGTAAAAGTCGTAACAAGG]
GAACTGTCAAAACTTTTAACAACGGATCTCTI
TGTTGCTTCGGCGGCGCCCGCAAGGGTGCCC(
GGCCTGCCGTGGCAGATCCCCAACGCCGGGC(
TCTCTTGGCTCCAGCATCGATGAAGAACGCA(

Helice ADN
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Les cellules proliferent sans
controle et forment une
tumeur
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Cellule : une organisation complexe

« ADN: génomique
séguencage
Recherche de mutations

Tradwction » ARN: transcriptomique
Ensemble ARNm
Profil d’expression génique

/Chromatine 4 L - &

ke o ~ @ * Proteine: protéomique
Ry Recherche de protéines

e3) spécifiques du cancer
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Cellule : une organisation complexe

mTOR Pathway
Energy

ot W? Stress
1 l]‘:’l“l' ‘(‘ Gl )t <liny Y l'

pw Wiy

Secondary
Structure
mTORC1 Unwinding

.7_ A I——k

Actin
Organization

Translation off

Signalisation cellulaire
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Tumeur : une organisation complexe

B- Une hétérogénéité cellulaire

simpliste de la tumeur

A- Une vue




Immunothérapie

_ Pembrolizumab
le non soi est reconnu comme un danger Nivolumab
-> activation du systéme immunitaire . .
Ipilimumab Atezolinumab
PARASITE BACTERIE VIRUS CANCER a-CTLA-4 a-PD-1/PDL-1
T-cell inhibition Checkpoint inhibition

& T-cell ativation

.mzoiilumab
AgHivy
Réveiller/stimuler le systéeme immunitaire

Inhiber les freins
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Quels sont nos outils biologiques?

> Modeles cellulaires ATCC

» Modeles pré-cliniques
Comité d’éthique

» Echantillons de patients
CORT
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Quels sont nos outils expérimentaux?

> Matériel de laboratoire

» Outils informatiques

Pl ey

» Nouvelles
technologies
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L’exemple d’HER2

HER2

HER3 un récepteur transmembranaire
impliqué dans la régulation de la
J Nz prolifération ...

Ly

Ci

3 i La surexpression du récepteur

ci HER?2 est retrouvée chez 12 a 20 %
des femmes atteintes d’'un cancer
du sein.

Intracellular
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Recherche fondamentale

1982 : Identification du géne « neu » codant pour la protéine chez le rat
avec activité oncogénique (Weinberg)

1984: Découverte de 'hnomologue humain du gene neu (3 equipes)
1984.: Lien avec le cancer du sein (Slamon)

1987: Recherche de facteurs de récidive et de survie dans K sein
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Recherche translationnelle

X
’

 Etude K sein HER2 positifs

HER_2.gene 3 HER2—pOSItI
Elngllfxcatlon oVerexpression >4

« 1988: Développement d’'un anticorps murin (Genentech)
Preuve du concept dans les lignées cellulaires et modeles de xénogreffes
(pré-clinique)

* 1989: Production et purification de I'anticorps HER2

* 1990: Humanisation de I'anticorps
Herceptine

6 ans Trastuzumab
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Les differents sous-types de K sein

Profils d’expression génique

B
| | l A van't Veer data set
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Sorlie et al., 2003
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PHASE

PHASE

Teure Laam

Les essais cliniques

f

(

\,

N

OBJECTIFS DUREE EFFECTIFS RESULTATS
« Sécurité du 70 % des produits
médicament De quelques jours Patit nombre axporimentas
« Etude du devenir a quelques mois de volontaires franchissent le cap
dans l'organisme des essais de phase |
« Efficacite
du produit Petits groupes 1/3 des produits
+ Détermination Do quelques mois homogénes tostés franchissent
de la posologie a2ans de patients le cap des essais
optimale (de 102 40) de phases | et
h 4 h 4 B 4
* Etude du rapport De 70 2 90 % des
bénéfice/risque 1an Plusieurs meédicaments entrant
» Comparaison avec les el centaines en phase lll sont
traitements existants . de malades retenus pour une
s'ils existent | demande dAMM
> \\ v - _.‘:A\_ 4
Y Y Y x
Evaluation
» Essais realisés Nombre de patients de la tolérance
une fois le medicament souvent important a grande échelle :
autorisé (Jjusqu'a plusieurs détection d'effets
« Meilleure tolérance dizaines de milliers indésirables trds rares,
du meédicament de personnes) non détectés
on phase d'essais
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Incontournables
Conditionnement 'AMM

Evaluent le médicament
™ dans la vraie vie
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Recherche clinique: trastuzumab , les études pivotales

HO648g M77001:

Anthracycline ou paclitaxel Docetaxel avec ou sans trastuzumab
avec ou sans trastuzumab

AC q3w x 6 cycles"
(n=138)

AC q3w x 6 cycles” +
trastuzumab 4 mg/kg loading dose,
then 2 mg/kg qw (n = 143)

Docetaxel 100 mg/m? q3w x 6 cycles®

— |

(n=94)

HER2-positive MBC
(IHC 3+ and/or FISH+)
No prior chemotherapy

HER2-positive MBC
(IHC 3+ or 2+)

Docetaxel 100 mg/m? q3w x 6 cycles®
ammng + trastuzumab 4 mg/kg loading dose,
then 2 mg/kg qw (n = 921)

Pachtaxel 175 mg/m?
Q3w x 6 cycles”
(n = 96)

Pachitaxel 175 mg/m? q3w x 6 cycles”
+ trastuzumab 4 mg/kg loading dose,
then 2 mg/kg qw (n = 92)

Slamon DJ, efal. N Engi J Med 2001; 344:783-7T92. Marty M, et al. J Clin Oncol 2005; 23:4265-4274.
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Recherche clinique — AMM

A A
EMA approval:
concurrent
trastuzumab
US approval: EU/US approval: + chemotherapy in
HER2-positive MBC' HER2-positive EBC?
1908 2000 g »M
EU approval: e
HER2-positive MBC?

- I HERA 2-year
results published®
1. Slamon DJ, et al. N Engl J Med 2001; 344:783-792;
2. Marty M, et al. J Clin Oncol 2005; 23:4265-4274,
BC, breast cancer; EBC, early breast cancer; 3. Piccart-Gebhart MJ, et al. N Engl J Med 2005; 353:1659-1672;
EMA, European Medicines Agency; 4. Perez EA, et al. J Clin Oncol 2011; 29:4491-4497;
MBC, metastatic breast cancer. 5. Goldhirsch A, et al. Lancet 2013 [Epub ahead of print).
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Aujourd’hui ... Des anticorps chargés
ADC

Nouveaux anticorps T o O
m Pertuzumab (Perjeta) T \X 1 oo
: Trastuzumab Emtansine (Kadcyla) M o

. Trastuzumab Deruxtecan (Enhertu) s o N/ o

- U ’

HER2-low metastatic breast cancer

Progression-free Survival among All Patients

1.0~ No. of

8 03 Patients
& 3 06 Trastuzumab Deruxtecan 373
S Physician’s Choice 184

3 04 —

Hazard ratio for progress.mn or death,"~ . S =

02 - - - =
0.50 (95% Cl, 0.40-0.63) — i Ph)'_ssclan‘s choice
P<0.001 n I -
——
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 ;
Months

Probability of
Survival
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Recherche: par ou commencer?

Poser une :
ot \ Phase de conception

Nouvelles questions |dentifier
Phase d’application T Formuler le probleme
Généralisation/Application \Il
Publication Etat de 'art

Tirer des conclusions J’

Formuler des hypotheses Expérimentations

Phase d’analyse \ & Phase methodologique

Analyse des
résultats

Sérendipité est le fait de faire par hasard une découverte inattendue qui s'avére ensuite fructueuse,
notamment dans le domaine des sciences. (Flemming/penicilline)
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Des anticorps charges

Anti-HER2

Trastuzumab
Emtansine
KADCYLA

Upiversité

Trastuzumab
Deruxtecan
ENHERTU

Anti-TROP2

R (R

of o
\ DNAd mag Y

N cel proiferation

- -~

— -

Sacituzumab
Govitecan
TRODELVY

Membrane Trop-2

Low / Negatlve

Le médicament a obtenu son AMM le
22 novembre 2021.

Autorisation d’accés précoce 2023
cancer du sein RH positifs / HER2
négatifs non résécable ou
meétastatique, ayant recu au moins
deux lignes de chimiothérapie
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Immunothérapie

Activer ou de renforcer la défense immunitaire dirigée contre la tumeur

Etude KEYNOTE-355 — Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale
Anti-CTLA-4
110 IMFINZI (durvalumab)

I ti-PD-L 5 Vs ’ .
/1’ 2Ll 100 étude Phase Il évaluation de

e v ‘z A‘ e t/ 90 - I'efficacité de la combinaison
é'\’,,?_—j 4. JAnt ) = 80 olaparib, durvalumab et du
@ —<3“ ardlil 3 70 fulvestrant chez des patients
M Y, Cellule tumorale 2 B ayant un cancer du sein
T %07 métastatique ou localement
3 0 avancé ER positif et HER2
:: L] négatif sélectionnés selon des
N 10 ] ——— Pemtrottauma + Cramtnagy criteres prédictifs de sensibilité
tellulde,:;:isgeén::tnce Y iramrme TF‘iaJe!'n*C'IW'?hGa'JY N a I'olaparib.

LI U
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36

Timein Months

Pour les CSTN en association avec la chimiothérapie
(Atézolizumab/Tecentriq, Pembrolizumab/Keytruda (anti-PD-L1)

UNIVERSITE

s
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Systeme de réparation: inhibiteurs de PARP

1970: découverte de I'enzyme PARP

1980: Découverte que son activation est liee aux dommages « Olaparib
de 'ADN et de son rble essentiel dans la réparation - Veliparib
2005: Découverte d’'une activité anti-tumorale des inhibiteurs de PARP - Talazoparib
pour les cellules mutées pour BRCA .

* Rucaparib

2015 « OLAPARIB : AMM France en 2015 si mutation germinale BRCA
PARP et BRCA

Inhibiteur de PARP

Cassure simple brin : \ J

* Niraparib

* Réparation par BER PrInCIpe de Iétallté Synthéthue
Role de PARP
l — 1 seul gene défectueux— peu ou pas d'effet
Cassure double brin — 2 génes défectueux de fagon combinée —
% Réparation par RH mort CellUlalre

| BRCA muté

N SANTE
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Reégulation du cycle cellulaire: anti-CDK4/6

Palbociclib
Ribociclib
Abemaciclib

AMM pour cancer du sein RH+ HER2-
avancé ou metastatique, associes a
I'normonothérapie
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Perspectives

» Classifier encore plus finement les tumeurs par analyse génomique
» Arriver a une médecine de précision
= Stratégie thérapeutiques personnalisées
= Désescalade thérapeutique s

Fibroblastes

Cellules immunitaires
* Donner la bonne thérapie au bon patient

» Recherche sur d’autres voies de signalisation
» Voie PIK3/Akt/mTOR

» Biopsie liquide
= Détection de mutations sur ADN tumoral circulant

Matrice
- extracellulaire

» Recherche autour du microenvironnement
= Vascularisation, autres cellules @
= |nteractions, modification du milieu

Université N SANTE
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Combinaisons de traitements

l'objectif est de trouver de
nouvelles combinaisons
thérapeutiques susceptibles
de cibler simultanément
plusieurs catégories de
cellules et différents
meécanismes biologiques

Upiversite N SANTE
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A plus long terme ....Vaccin ARN ??

IMMUNOGENTIC ANTIGENE

NEUVAX

CTL ACTIVATION AND

ANTIGENE PRESENTATION PROLIFERATION
VIA HLA

INDUCTION OF CANCER
CELL DEATH

L'ARNmM code pour des protéines antigéniques associées aux tumeurs.
L'objectif est de stimuler son systéme immunitaire afin de freiner ou
eliminer les cellules cancéreuses.

Université

Pat'ent-es

Vaccins ARN messager
personnalisés via la
détermination des antigénes
tumoraux par séquencage des
tumeurs.

Actuellement plusieurs
dizaines d’essais
précliniques et cliniques
(phases 1 et 2)
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Pourquol impliquer les patients comme partenaires
dans la recherche ?

Du point de vue patient :

- Acteur et non plus sujet de recherche

- Reconnaissance de ses savoirs expérientiels

- Reconnaissance de sa capacité d’agir

- Besoin de connaitre sa maladie et les innovations thérapeutiques
- Implication dans l'identification des questions de recherche

* Du point de vue chercheur :

- Etre au plus prés de vécu

- Capitaliser sur le retour d’expérience patient

- Améliorer ses connaissances sur les différentes formes , causes de la maladie
- Recherche plus pertinente

- Recherche plus en accord avec les attentes des patients

Université " SANTE
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Les différents champs possibles de la contribution
des patient.e.s

( Phase 1
Préparation de la
L recherche

Collecte et analyse des
données

S

s

1. Identification du probléme
/question de recherche

2. Etat de lart

3. Formulation de |'hypothése
/objectifs

4. Conception de |'étude/
rédaction du protocole

5. Recherche de financements

6. Obtention des autorisations
(éthique /PGD RGPD)

7. Logistique

.

- Fabienne Hejoaka et Maguy Del Rio

Universite

1. Collecte des données

- Recrutement des participants
- Recueil des données /diverses

méthodologies

2. Analyse des données

- Préparation des données
- Contréle de la qualité
- Analyse / diverses méthodes

3. Interprétation des résultats

- Interprétation
- Comparaison résultats

/hypotheses

- Prise en compte des limites/biais

de l'étude
A

\

Phase 3

Phase de diffusion et
d’application

ﬂ Rédaction scientifique (rapports/\

articles / livres)

2. Brevet
3. Présentation a des colloques

4, Restitutions (aux patient.es
/soignant-es / institutions ...)

5. Vulgarisation et médiation
scientifique

6. Recommandations /policy brief
7. Applications pratiques /
Développement

8. Nouvelles questions de
recherches

4

QPartage et ouverture des donné_ey

| N N N D D N DN D D D e .

Participation des patient-es
partenaires aux recherches
ensanté
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Des initiatives de plus en plus nombreuses...

NIHR |5t

1 Novemberin Lousanne

1st International Workshop on Patient and Public
Involvement in Cancer Research

LABDSATOINE G0N CHISSE NAMUGAN SONGORIA

LECMEM

PROJETS

ETUDE ICARE

MEDIAS

'PARTENAIRES

Université
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AGTUAUITES | PRESENTATION

. Projots de recherche

Atelier | CI

ki P
quelles r ? Pour quels ?

Evinement | 15 mars 2022

10n30-13000

de 5
Empowarment des Patients) at Olivia Gross (Titulai

Implication des patients dans la recherche en oncologie.
Développement d’un cadre de référence en Suisse romande

Sara Colomer-Lahiguera , Tourane Corbiére , Frédérique Reeb-Landry ,
Frangoise Ninane , Alfredo Addeo , Manuela Eicher

Type

. Legovale
CHAIRE D'EXCELLENCE

DE RECHERCHE \
Démocratie en santé et engagement

des personnes concernées par le cance
#DemoCan - p

Pacteranat

+Compétences et possibiltés du patient
+Capacités du groupe de recherche

Mercredi 30 Novembre 2022
14h - 17h30

Le Pharo - Marseille

Réseau des SIRIC

SIRIC ILIAD

ANCEROPOLES

accélérer la recherche sur le cancer

SIRIC Mot

N SANTE

UNIVERSITE

S SORBONNE
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